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Az arzén reneszansza
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Izotépok a gyodgyitas szolgalataban
2016/09/09

Mengyelejev periddusos rendszerének 33-as rendszamu eleme kétes hirnévnek 6rvend. Az arzénrél legtébbiinknek a mérgezé

anyag jut el6szér eszébe, viszont az kevésbé kbztudott, hogy régéta alkalmazzak gyégyszerként. Igy jogosan tehetiiik fel a kérdést,
lényegében melyik taborba sorolhatjuk az iménti kémiai elemet és annak radioaktiv izotopjait?
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Magyarazatként a Paracelsus altal megfogalmazott néhany mondat szolgal, amit a toxikoldgia éstananak tekintenek: [Mi az, ami
nem méreg? Minden anyag méreg, és nincs semmi méreg nélkil. Egyedil a dézis hatarozza meg, hogy mi nem mérgezé./1 Ez
magaban foglalja a méregtan egyik legfontosabb alapfogalmat is, a dézist, amely koncentracidegységekben (példaul mg vagy
[g/testsuly kg) adja meg a mérgezd anyag mennyiségét a szervezetre. Paracelsus tézisére jo példa az arzén, amit mar kétezer
évvel ezel6tt is hasznaltak orvossagként a gorogok és a kinaiak, de ugyanugy kiérdemelte a Omérgek kiralya, a kiralyok mérge _
jelzét is, mivel évszazadokon at alkalmaztak méregként a hatalomra éhes tronkoveteldk vagy a férjiktdl mashogy megszabadulni
nem tudo asszonyok.

Méreg vagy gyogyszer?

Elészor Hippokratész alkalmazta gyogyszerként, aki mar a Kr.e. 5. szazadban is kezelt fekélybetegeket realgar (As4S4) és
auripigment (As2S3) pasztakkal. Tébb okori civilizacio is alkalmazta az arzént orvossagként, példaul a kinaiak sikeresen hasznaltak
a fehér arzént (arzén-trioxid) a malaria ellenszereként, és a perzsaknal is talalunk emlitést a laz fehér arzénnal tortén6 kezelésére.

A kévetkezd nagy attdrést a Paul Erlich altal 1909-ben felfedezett Salvarsan nevd, szerves arzéntartalmua antibiotikum jelentette.
Erlich arzénvegyuleteket vizsgalt, hogy képesek-e baktériumokat elpusztitani, és véglil sikeresen alkalmazta a szert a szifilisz
kdrokozoi, a spirochaeta-baktériumok ellen.

Az 1970-es években a kinai Harbin Egyetemen arzén-trioxidot nyomnyi mennyiségi higannyal egyitt hasznalva, eredményesen

kezelték a leukémiat. Az arzént radiogyogyszerként jelenleg is alkalmazzak kisérleti fazisban, izotdpjatol, vagyis annak bomlasi
madjatol figgéen mind a diagnosztikaban, mind terapias eljarasokban.
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Arzén-trioxid - minden a dézistdl fiigg

Az arzén ~sotétebbik oldalatr valészinlileg mindenki jobban ismeri. Szamos mivészeti és torténelmi emlitést talalunk, ahol az
arzén mérgezd tulajdonsagat hasznaltak fel. EI6szor Flaubert Bovarynéjat emlithetjik, ahol a cimadé f6hésné arzénnal kovet el
ongyilkosséagot. Vagy ott vannak Agatha Christie, a vilaghir( ironé népszerl mivei, Joseph Kesselring Arzén és levendula cim(

A nagyrévi sorozatgyilkossagok névvel elhiresult torténet szerint a XX. szazad elején helybeli asszonyok | élikén a teleplilés
babajaval [ férfiak tucatjait tették el 1ab aldl ugy, hogy arzént kevertek ételiikbe, italukba.

Talan a legismertebb arzénmérgezés a torténelem soran Napdleon nevéhez flizédik. A térténelemkdnyvek szerint a halal oka
gyomordaganat volt, am hivei k6zott erésen élt az az elképzelés, hogy a csaszart az angolok ligyndkei mérgezték meg. A
neutronaktivacios analitikaval elvégzett mérések nem bizonyitottak az arzénmérgezést, csak antimontartalmu gyégyszer szedését,
ezt 1982-ben a Nature-ben publikaltak is. A kételyt 2007-ben oldotta meg egy nemzetkozi tuddscsoport, a torténelmi tényeket és
Napdleon alkoholban tartésitott gyomrat egyarant felhasznalva. A vizsgalatok egyértelm{en kimutattak, hogy az egykori csaszar
halalat gyomorrék okozta.

Radioaktivitas a gyogyaszatban

A radioaktivitas legfontosabb alkalmazasa a természettudomanyokhoz kéthetd, azon bellil az orvosbioldgiai kutatasokhoz. Ennek
alapkovét Hevesy Gyorgy fektette le a radioaktiv izotépon alapulé nyomjelzéses technika kidolgozasaval. A radioaktiv izotép
detektalasaval a szervezetben nyomon kovethet6, hogy milyen utat jar végig a jelzett molekula, és arra is kovetkeztethetiink, hogy a
biokémiai folyamatok soran milyen molekulakba juthat at ekézben. Az orvosi alkalmazas alapelve, hogy a biolégiai rendszerek
(példaul az emberi szervezet) az egyes elemek izotépjai kdzétt nem tesznek kiilénbséget, vagyis ugyanazon kémiai elem inaktiv,
illetve radioaktiv izotépja ugyanugy viselkedik, ugyanazt az utat jarja be a szervezetben. Munkassaganak elismeréseként Hevesy,
radioaktiv izotopok indikatorként vald alkalmazasaért a kémiai kutatésban indoklassal 1943-ban Nobel-dijat kapott. A modszer
alkalmazasaval a kutatdk, orvosok olyan vizsgalati lehet8séghez jutottak, amilyenrél korabban nem is almodhattak.
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Ciklotron és oktatoreaktor, valamint a vellik elGallithato izotopok

Az arzén egyetlen stabil izotopja a 75-6s tdmegszamu, a tébbi radioaktiv. A " radio 1 jelentése sugarzas, a radioaktiv izotdpok
sugarzassal adjak le energiafeleslegiiket, hogy stabil izotéppa valjanak. Az arzénizotdpok két nagy csoportra oszthatdk, a negativ
béta-bomlo izotdpokra, amik elektront (e-) adnak le, illetve a pozitiv béta-bomldkra, amik az elektron antirészecskeéjét, a pozitront
(e+) adjak le. A sugarzasuk alapjan lehet a felhasznalasukat csoportositani: a pozitiv béta-boml¢ izotdpokat a diagnosztikaban
alkalmazzak, amikor felderitik, keresik a betegségeket, a negativ béta-bomlé izotdpot tartalmazo radiogydgyszereket pedig a
terapia, vagyis a betegségek kezelése soran alkalmazzak.

Izotépdiagnosztika esetén az élé emberi szervezetbe olyan radioaktiv készitményeket juttatnak be, amelyek részt vesznek a
fizioldgiai, biokémiai folyamatokban, de anélkil, hogy azok végbemenetelét befolyasolnak. Terapias alkalmazas esetén viszont az a
cél, hogy az izotéppal jeldlt biomolekula a kéros szdvetekben dusuljon fel. igy az izotép altal kibocsatott sugarzas végzi a célzott
sejtpusztitast, ami tulajdonképpen az elemi részecskék dimenzidjaban lezajlé sebészeti beavatkozas.

Orvosbiolégiai felhasznalas

A pozitiv béta-bomld izotdpokat tartalmazo radiogyogyszerek f6 alkalmazasi tertilete a Pozitron Emissziés Tomografia (PET), ami
egy sebészeti beavatkozast nem igénylé diagnosztikus eljaras. A bomlas kozben pozitront kibocsato izotopok eldallitasa ciklotronnal
térténik. Ez egy részecskegyorsitd, ahol a magneses térnek kdszonhetden a részecskék belllrdl kifelé haladnak a spiralis térben.
Ezekkel a részecskékkel litkbztetve a céltargyat, Iétrehozhatjuk a kivant radioaktiv izotépokat. Arzén esetében természetes
germanium céltargyat hasznalnak, amibdl kézvetlentl arzénizotop keletkezik. Az arzénizotopok kézll a 71, 72 és a 74-es
tdmegszamu izotopok pozitron-bomlok, tehat PET-eljarasoknal jol hasznalhatok.

A negativ béta-bomld izotdpokkal jeldlt gydgyszermolekuldkat elsésorban terdpias célokra alkalmazzak, illetve specialis képalkotd
diagnosztikakban. Eléallitasuk reaktorral torténik, ami ebben az esetben nagy neutronforrasként szolgal, és a neutronok aktivaljak
radioaktivva a besugarzott anyagot. Arzén esetében a célanyag természetes 0sszetételli germanium-dioxid, ami elészor radioaktiv
germaniumma aktivalddik, és késébb ez bomlik tovabb radioaktiv arzénna. A reaktoros besugarzas esetén nemcsak radioaktiv
arzént nyeriink, hanem radioaktiv germaniumot is fog tartalmazni az aktivalt minta. Eppen ezért hasznaljak az arzén 77-es izotopjat
radiokémiai elvalasztasi moédszerek optimalizalasara, mert az elvalasztasi folyamat fejlesztése soran mindkét izotop nyomon
kovethetd nuklearis méréstechnikai médszerekkel. Nuklearis mérések soran akar egyetlen atom is detektalhatd, ami a kémiaban
ismert molalitas (6,022x1023 db atomot jelent egy mal) téredékrésze, igy érzékeny analitikai eljarasok kifejlesztése valt lehetévé.

Megfelelé kémiai elvalasztasi mddszer alkalmazasa utan a radioaktiv arzénizotop elvalaszthaté a besugarzott germanium-dioxid
targettdl, és tiszta arzénfrakcid nyerhetd, ami megfeleld potencial a radiogydgyszer gyartasban.

Uj eredmények

Az Uj radiogyogyszerek tervezésénél nehéz a radioaktiv nyomjelzét igy hozzakotni a molekulahoz, hogy ne torténjen jelentés
szerkezeti valtozas. Epp ezért, ha arzénizotdppal akarjuk jeldIni a biomolekulat, az egyik lehetséges megoldas, ha a nitrogént vagy
a foszforatomot cseréljik le arzénra, mivel mindharom elem a periédusos rendszer ugyanazon oszlopaba tartozik, igy kémiailag
hasonldk. Raadasul mindkét elem (nitrogén, foszfor) gyakori a bioldgiailag aktiv molekulakban. Erre példa a kolin bioszintézise,
amikor nitrogént cseréltek ki arzén-72 izotépra, a jelzett vegylletet pedig PET-diagnosztikumként alkalmaztak allatkisérletekben.
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Bavituximab kisérleti fazist diagnosztikus és terapias alkalmazasa

Masik lehetséges jeldlési mddszer, ha az arzénizotépot egy kéntartalmu biomolekulahoz kétjik, mert az arzén a kénnel er@s
kovalens kotést hoz Iétre. Utdbbira példa az As-74 jeldlése egy bavituximab nevii specidlis fehérjével. Ez a fehérje egy antitest
(ellenanyag), ami a tumorok felllletén talalhatd zsirokhoz kétédik. A fehérjéhez egy specialis, kéntartalmu oldallancot kdtnek hozza,
ami erés kovalens kotéssel kapcsolddik az arzénhoz. Ebben a technikaban az alkalmazott arzén mennyisége milliomod része a
mérgezd szintnek, és kisebb aktivitasu, mint az altalaban alkalmazott izotépok.

Az arzén-77 izotdp teljes mértékben negativ béta-bomld, ami lehetévé teszi terapias radiogyogyszerként valo alkalmazasat, az
intravaszkularis sugarterapiaban (éren bellli besugarzas), tovabba a radioimmunoterapiaban (immunsejtekhez koétik az izotopot),
ami a rossz iranyu folyamatokat | példaul autoimmun betegségek esetén | | visszafordithatja a megfeleld iranyba. Szinovektomias
alkalmazasa is ismert, amikor az izlleti folyadék tultermelését kell megakadalyozni. Az elébb emlitett bavituximab nevi fehérje is
igéretes molekula, ha arzén-77 izotdppal jeloljik arzén-74 helyett, akkor szintén alkalmassa valik terapias alkalmazasra.

Egy uj alkalmazasi terulete az orvosi izotdpoknak a teranosztikus felhasznalds. Ebben az esetben a diagnosztikus és terapias
tulajdonségokat egyetlen agensben kombinaljak, illetve egyénre szabott terapidkat lehet kialakitani szamos betegség esetén. Erre
példa az As-72 izotép, ami tobbféle sugarzassal adja le tdbbletenergigjat, ezért alkalmas egyszerre diagnosztikus és terapias
alkalmazasra. Az eddigi vizsgalatokban ezt az izotépot egy TRC105 nev( antitesthez kototték, ami kénatomot tartalmaz, igy az
arzén direkt hozzakothetd. A TRC105 egy olyan transzmembran fehérjéhez kotddik, ami vérerek ndvekedésének és miikddésének
fenntartasaban vesz részt, igy az érbél kiindulé rakos sejtek szaporodasat csdkkenti.

Az emlitett molekulak még nem torzskonyvezett radiogyogyszerek, tehat human felhasznalasuk nem engedélyezett, de tobb olyan
is akad koztlk, ami mar a gydgyszerfejlesztés utolsé allomasaiban van, és sikeres zarokisérletek utan, par év mulva
radiogyégyszerként is hasznalhato lesz.
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